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Ⅰ．緒　　言
　p63は主に上皮細胞での発現と分化制御で注目
されている。またp63は癌抑制遺伝子であるp53
ファミリーの一つであり腫瘍における役割の研究
も盛んである。しかしp63はp53と異なり細胞の
タイプやアイソフォームによって腫瘍抑制性か腫
瘍促進性かが異なる結果が出ており，未だ腫瘍に
おける役割は定かではない。本稿ではp63の上皮
と腫瘍での役割について現在報告されていること
を概説し，また研究が進められているそれ以外の
組織でのp63の役割についても概説する。
Ⅱ．p63の遺伝子とアイソフォーム
　ヒトp63遺伝子は 3q28染色体上に位置し16個
のエクソンからなる。p63は 2種類のプロモー
ターから発現し，N末端にトランス活性化ド
メイン（TA）を有するTAp63と，これを欠く
ΔNp63の 2種類のアイソフォームが存在する。
さらにC末端は選択的スプライジングによるα，
β，γ，δと早期転写終結によるεの 5パター
ンが生じるため，p63には合計10のアイソフォー
ムが存在する［1］（図 1）。DNA結合ドメイン
（DBD）とオリゴマー化ドメイン（OD）はすべ
てのアイソフォームで存在する。さらにC末端側
にはステライルαモチーフドメイン（SAM）と
トランス活性化阻害ドメイン（TI）が存在する。
ステライルαモチーフドメインは最も長いαア
イソフォームのみに存在し，タンパク質間相互作
用において重要である。トランス活性化阻害ドメ
インはα，β，δアイソフォームに存在しN末
端TAドメインのいくつかの残基をマスキングす
ることによってトランス活性化をブロックするこ
とができる［1］。
　ΔNp63はTAドメインを持たないため，かつて
はドミナントネガティブなアイソフォームである
と考えられてきた。しかし切断されたN末端領域
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要　　旨
　p63には大きく分けてN末端にトランス活性化ドメインを有するTAp63と，これを欠くΔNp63
の 2種類のアイソフォームが存在し，それぞれ上皮・腫瘍において重要な役割をもつ転写因子であ
ることが報告されている。また，近年上皮や腫瘍以外の組織でのp63の役割についても研究が進め
られている。本稿ではp63による遺伝子発現制御機構について各組織とアイソフォームごとに概説
する。
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と，オリゴマー化ドメインとステライルαモチー
フドメインとの間にトランス活性化ドメインが存
在しそれらも転写活性があることが明らかになっ
た［2］。
Ⅲ．p63の関連疾患
　ヒトにおいてp63遺伝子変異に関連する疾患は
EEC （Ectrodactyly, ectodermal dysplasia, and 
cleft lip/palate） 症候群，四肢乳房症候群，AEC 
（Ankyloblepharon-ectodermal defects-cleft lip/
palate） 症候群，Rapp-Hodgkin症候群，ADULT 
（Acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth） 症候群な
どが存在する。EEC症候群は裂手裂足，口唇裂
口蓋裂，外胚葉異形成の 3つの特徴を持ち，それ
以外のp63変異疾患においても 3つの特徴の内 1
つ以上を共有している［3］。p53と異なりp63の変
異疾患では腫瘍発症の増加はみられない［4］。
Ⅳ．p63の上皮における役割
　上皮でp63は分化，増殖，維持など重要な役割
を持つ。皮膚においてp63の発現はΔNp63が主で
ある［5］。ΔNp63はケラチノサイトにおいて発現
し棘突起層の形成，基底膜の維持，分化の最終段
階と層化の誘導を行う［6］。TAp63は皮膚由来多
能性前駆細胞として知られる幹細胞で発現し細胞
周期を抑制することで多能性を維持する［7］。ま
たDNA損傷に応じて発現が増加する［5］。この
ようにp63はアイソフォームによって発現する組
織と役割が異なっている。
　p63欠損マウスでは頭蓋顔面形成異常，四肢・
毛包・歯・爪の欠損，皮脂腺・乳腺・唾液腺の喪
失がみられる。またこのマウスはすべての層状上
皮を欠いており，脱水によって出生直後に死亡す
る［8］。また皮膚特異的にΔNp63をノックダウン
したマウスモデルでは皮膚のびらんと基底膜の
異常，皮膚全層欠損がみられた［8］。このように
ΔNp63が表皮において基底膜の維持と層化プロ
セスで不可欠であることが示されている。
図 1　 Tp63の遺伝子とタンパク質構造。14のエクソンをコードする各ドメインに対応
するように色分けして示した。 2つのプロモーターによってトランス活性化型
（TA）とN末端切断型（ΔN）のアイソフォームを生じる。C末端の選択的スプ
ライジングと早期転写終結によってα，β，γ，δ，εのアイソフォームを生じる。
図では省略されてるが，TAアイソフォームのβ，γ，δ，εも存在する。aa: 
アミノ酸　TAΔN: ΔNアイソフォームのN末端トランス活性化ドメイン
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Ⅴ．p63の腫瘍における役割
　p63は癌抑制遺伝子として有名なp53を含むp53
ファミリーの一つである。p63とp53はDNA結合
ドメインにおいて約60％同一であり［9］一部類似
した機能を持つ。しかしp53が多くの腫瘍で変異
している一方で，p63は腫瘍での変異はまれであ
る。
　TAp63は腫瘍抑制においてp53と重複した役割
を持ち，CDKN1A，BAXといった遺伝子の転写
を活性化することで細胞周期停止とアポトーシ
スを誘導する［10］。p53が変異し機能を失った細
胞においてはTAp63がp53の働きを代償すること
で腫瘍抑制効果をもたらす［11］。またTAp63は
DICER1，mir-130b，BHLHE41といった転移抑
制遺伝子を転写活性化することで癌の転移を抑制
することが知られてる［12］。そしてTAp63ノッ
クダウンマウスは転移性扁平上皮癌が発達する傾
向がある［12］。
　一方，ΔNp63は細胞周期停止とアポトーシ
スの誘導する遺伝子を活性化せず，逆にp53と
TAp63のDNA結合に競合し転写活性化効果を阻
害する［11］。またp53欠損マウスにおいてΔNp63
を欠損させると腫瘍数・腫瘍サイズは減少し寿命
が延長することが報告されている［13］。しかしな
がらΔNp63は単純な腫瘍遺伝子というわけでは
なく，腫瘍抑制機能をも持つ。例えば上皮細胞は
癌化するときにEMT（上皮間葉転移）によって
より転移性の表現型へと変化するが，ΔNp63は
このEMTを阻害し癌の転移を抑制することが報
告されている［14］。
　ヒトの腫瘍におけるp63の変異はまれだが発現
量は変化する場合がある。腫瘍におけるp63の発
現は特に頭頸部扁平上皮癌で増加していることが
報告されている［15］。一方前立腺癌，乳癌におい
てはより侵襲性の強い群で発現が低下しており，
発現低下が予後不良因子であるという報告もある
［16,17］。これらの腫瘍ではp63が腫瘍抑制効果を
持つことが示唆される。
　ヒト腫瘍におけるp63の研究ではDNA結合ド
メインを認識する抗体を使ってるものが多く，
アイソフォームが区別されていなかった。近年
p63のアイソフォームを区別して行われた研究で
は，ヒトの腫瘍においてTAp63は発現していな
いか非常にわずかな発現しか認めないのに対して
［12］，ΔNp63は高レベルの発現がみられている
［18］。この発現パターンはTAp63が癌抑制遺伝
子でありΔNp63が癌遺伝子であることを示唆す
る。
Ⅵ．腫瘍，上皮以外の組織におけるp63の役割
　p63は生殖関連の組織においても発現が認めら
れている。TAp63は卵母細胞において細胞スト
レスに応答してアポトーシスを誘導し，生殖にお
けるゲノムの完全性を保つことが知られている
［19］。
　またp63は代謝においても重要な役割をもつこ
とが発見された。TAp63は脂質・グルコース代
謝の重要な調節因子であり，TAp63欠損マウス
では脂肪酸酸化とミトコンドリアにおいて機能不
全が起こることが示されている。またこのマウス
では早期老化，肥満， 2型糖尿病などの代謝疾患
がみられた［20］。
　そのほかにp63の関与が疑われている組織とし
て免疫細胞がある。p63はGATA-3のプロモー
ターに直接結合し転写制御を行うことが明らかに
なっている［21］。GATA-3はTh2細胞（type 2 
T helper cell）のマスターレギュレーターであり
［22］，p63がTh2細胞の分化を制御している可能
性が示唆される。しかしp63とT細胞の分化との
関連については未だ明らかとなっていない。
Ⅶ．結　　語
　p63は上皮の分化・増殖・維持において重要な
役割を持ち，役割はアイソフォームによって異な
る。また腫瘍においてTAp63は腫瘍抑制性に働
くがΔNp63は腫瘍促進性の働きをすることが示
唆されている。しかし腫瘍によってはこれと逆の
働きをする場合もあり，単純に腫瘍抑制・促進性
であるとは言えない。p63は生殖，代謝，免疫の
領域においても役割を持つ可能性が示唆されてお
り，その多様かつ広範囲な働きはいまだ不明な部
分が多い。上皮・腫瘍以外の領域でもp63の研究
が進められており，今後その広範囲で複雑な機能
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が解明されることで幅広い疾患で新しい治療戦略
が生まれることが期待できる。
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